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　　　　　The　lncidence　of　the　parietal　cell　antibody（PCA）and　its　immunoglobulin　class　were　inves－
tigated　both　in　gastric　juice　and　sera　of　patients　with　atrophic　gastritis，　gastric　cancer，　thyroid
diseases，　diabetes　mellitus　and　of　healthy　control．　In　particular，　the　clinical　significance　of　the　secre－
tory　IgA（SlgA）一type　PCA　in　gastric　juice　was　evaluated　and　the　following　results　were　obtained；
　　　1．SlgA　in　gastric　juice　was　verified　to　be　readily　destroyed　in　a　short　time　by　pepsin．　Conse－
quently，　the　collection　of　gastric　juice．for　the　determination　of　SlgA　and　PCA　required　intragastric
neutralization　to　prevent　peptic　digestion．
　　　2．The　incidence　of　PCA　in　gastric　juice　was　significantly　higher　in　patients　with　severe　atro－
phic　gastritis，　hyperthyroidism，　and　Hashimoto’s　thyroiditis　than　in　healthy　control，　whereas　PCA．　in
sera　was　frequently　found　in　patients　with　the　endocrine　diseaseS　such　as　hyperthyroidism，　Hashi－
moto’s　thyroiditis　and　diabetes　mellitus．
　　　3．Compared　with　the　relation　of　PCA　to　the　grade　of　atrophic　changes　in　gastric　mucosa，　the
incidence．　of　PCA　in　gastric　juice　and　sera　was　higher　in　patients　with　severe　atrophic　gastritis　than
in　those　with　mild　cases．　Similar　findings　were　observed　in　patients　with　hyperthyroidism　and
diabetes　mellitus．
　　　4．SIgA　concentration　in　gastric　juice　increased　significantly　in　the　PCAっositive　group　as　well
as　the　group　with　severe　atrophic　gastritis，　as　compared　with　the　PCA－negative　group．
　　　5．The　immunoglobulin　class　of　PCA　in　gastric　ju主ce　was　mainly　IgA（29％），　with　a　somewhat
lower　degree　of　IgG（17％），　while　PCA　in　serum　was　mainly　IgG（31％），　with　a　lower　degree　of　IgA
（6％）．The　result　indicated　a　dissociation　in　the　immunoglobulin　classes　of　PCA　between　gastric
juice　and　sera．
　　　6．The　IgA－type　PCA　in　gastric　juice　was：detected　in　the　SIgA　fractions　obtained　by．gel　filtra－
tion　and　by　affinity　chromatography　using　the　anti－secretory　component　antibody．　The　result
confirmed　that　it　actually　existed　as　a　form　of　SIgA　in　gastric　juice．
　　　7．．The　IgA－type　PCA　in　serum　was　only　detected　in　dimeric　IgA　fractions，　but　not　in　mono－
meτ1c　ones．
　　　　　From　these　results，　the　IgA－type　PCA　is．　surmised　to　be　mainly　produced　in　the　mucosal
lymphoid　tissues　of　the　stomach　and　to　be　mainly　secreted　into　gastric　juice　as　a　form　of　S．IgA，　and
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partially　released　into　the　blood　stream　as　a　forrn　of　dimeric　IgA．　Furthermore，　the　incidence　of
SIgA－type　PCA　in　gastric　juice　was　shown　to　be　closely　related　to　the　degree　of　gastric　mucosal
atrophy　and　SlgA　concentration　in　gastric　juice．　Its　clinical　signi丘cance　may　be　an　indicator　for
evaluating　inHalnmatory　and　atrophic　changes　in　the　gastric　mucosa．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　November　14，1981　and　accepted　January！8，1982）
1　緒 言
　壁細胞抗体（parietal　cell　antibodies，以下PCA）
は胃の壁細胞の分泌細管微細絨毛膜に存在するリボ蛋
白に対する自己抗体1’2）として，内因子抗体（intrinsic
factor　antibody：IFA）とともに悪性貧血患者血清中
に高率に検出3）されて以来，萎縮性胃炎の病因論的意義
について多くの研究が行われてきた4調がなお不明の点
が多い．Tanaka　and　Glass7＞は血中PCAがlgG型で
あり，PCAをラットの静脈内に長期投与して機能的に
胃酸分泌抑制を惹起させているが，萎縮性胃炎の作製
には成功しておらず，またこの点に関する追試はほと
んど見当らない．　当講座において前田8）はlgA型PCA
の胃液内への分泌を明らかにし胃粘膜局所における産
生の可能性を報告した．
　本研究においては，これをさらに進めて胃液PCAを
血清PCAと平行して測定し，胃液SIgA，胃粘膜萎縮
との関係を調べ，PCAのimmuno910bulin（lg）型を
胃液および血清間で比較し，その産生起源，出現の臨
床的意義を考察するとともに，胃液SIgAおよび血清
IgA　dimerを分画して，それらのPCA活性を同定し，
新知見を得たので報告する．
2　方 法
2・1対　　　象
　PCA検索の対象は計84例で，その内訳は正常対照8
例（男6，女2例，平均年齢36歳（21～48歳）），萎縮
性胃炎は軽度12，中等度11，高度5，早期胃癌8，進
行胃癌10例であり，胃疾患全体としては46例（男30，
女16例，平均年齢49歳（26～73歳））である．胃以外
の疾患として橋本病8例（男2，女6例，平均年齢49
歳（42～63歳）），甲状腺機能充進症8例（男3，女5
例，平均年齢33歳（24～44歳）），糖尿病11例（男9，
女2例，平均年齢52歳（26～79歳）），鉄欠乏性貧血
女2例（32歳，18歳）および悪性貧血は男1例（48歳）
である．
　これらの症例より胃液を中和法によって採取し，血
清と平行してPCAの検査に供した．　また胃粘膜の萎
縮性変化は内視鏡検索を施行し，竹本ら9）の基準に従っ
て軽度（＋），中等度（朴），高度（什）群に分類した．
本研究ではこれを軽度群と中等度以上の高度群の2群
に分けた．
　一方胃液採取方法のPCA検出およびSIgA測定に及
ぼす影響を検討する目的でgastrin刺激後胃液を採取し
た対象は，萎縮性胃炎，胃癌，正常対照それぞれ10例
である、
2・2　胃液採取方法
　2・2・lgastrin刺激前後の胃液採取と酸度測定
　12時間以上絶食状態にして早朝空腹時の胃液を胃管
を通して吸引・除去した後，10分ごと30分間にわたり
基礎分泌胃液を採取した．　ついでgastrin－like　AOC
－tetrapeptide（日本化薬）4．0μ9／kgを筋注して30分
間同様にして刺激分泌胃液を採取し，胃液酸度はpH
meter（東亜電波工業）を用いて測定した．また，胃液
中のSlgA濃度を測定するため，胃液の一部を1〆15　M
リン酸緩衝液（pH　7．6）で透析後，一20℃に保存した．
　2・2・2　胃内中和法による胃液採取
　胃管により早朝空腹時の胃液を除去したのち，左側
臥位をとらせ，1／15Mリン酸緩衝液（pH　7．6）を随時
胃内へ20m1から40　m1注入し，　pH　7．0になるよう
pH試験紙でチェックしながら30分間持続吸引した．こ
の際できるだけ唾液は排出させた．採取した胃液は不
溶性物質を除くために炉過し，4℃にて10，000rpm，60
分間遠心後，蒸留水で48時閻，さらに0．01M炭酸ア
ンモニウム液（pH　9．2）により24時間透析したのち凍
結乾燥粉末にした．
　胃液中のSlgA濃度の測定やPCA検索に際してはこ
の粉末を生理食塩水に溶かし5％溶液（w／v）として使
用した，
2・3胃液SIgAの測定方法
　2・3・1　SIgAの測定
　SIgAの測定は前田10｝に準じて行った．すなわちfree
secretory　component（FSC）をヒト初乳より分離精製
し，これを家兎に注射して抗血清を得た．この抗血清
を，glutaraldehydeにより不溶ゲル化した正常ヒト血
清により十分吸収し，硫酸アンモニウムの33％飽和に
よりγ一globulin分画を得，凍結乾燥粉末にした．つい
でこの抗SC血清1mgを1．2％agarose溶液5m1に
溶解し，5×7cmのagarose　gel　plate（抗SC　plate）
を作成し，single　radial　immunodiffusion（SRID）に
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よりSIgAを測定した．
　試料としてgastrin刺激前後の胃液および中和胃液凍
結乾燥粉末5％溶液を用い，これらの10μ♂を抗SC
plateのwell内に満たし，72時間反応させて生じる二
重沈降輪のうち外側にできる輪の直径を計測し，標準
曲線より胃液中のSIgA濃度を求めた．なお標準試料と
してはヒト初乳より単離・精製したSIgAを用いた．
　2・3・2　胃液SlgA濃度測定の基礎的検討
　胃液漏でのSlgAの安定性を検討するため，正常人胃
液（pH　1．7）およびそれを中和した胃液それぞれ6m♂
にSlgA　12　mgを加え，37℃でincubation後0，5，
10，20，30および60分後にその一部をとり出し，0．1
Mリソ酸ナトリウム溶液（pH　9．2）で中和し，抗SC
plateおよび抗α鎖plateを用いてSRIDによりSIgA
濃度を測定した．
2・4　PCAの検索方法
　2・4・1　螢光抗体法による検索
　同一症例から採取した血清および胃液についてPCA
を螢光抗体間接法により，FITC標識抗γ，抗αおよ
び抗μ鎖血清（Behringwerke　AG）を用いて，そのIg
哀別に検索した．被検試料として中和胃液粉末の5％溶
液およびPBC（phosphate　buffered　saline）による4
倍稀釈血清を用いた．
　抗原としての胃標本はラットの新鮮な胃粘膜組織片
をドライアイスアセトン直中で冷却したn一ヘキサソ心
中に入れ凍結させた後，クリオスタットで4μmの厚さ
の切片を作成し，冷アセトンで30分間固定し抗原標本
とした、この切片上に胃液または血清の被検試料を覆
い，37℃，60分湿潤状態で反応させ，PBSで十分洗浄
したのちFITC標識二次抗体を40分反応させ，螢光顕
微鏡（Olympus　BH－RFL－LB，波長334および365
nm）を用いて壁細胞の細胞質に特異螢光を認めるもの
を陽性とした．
　2・4・2　胃液のゲル炉過
　IgA型PCA陽性例とPCA陰性例の胃液をそれぞれ
Sephadex　G－200（1×60　cm）でゲル炉過した．溶出は
0．1Mリン酸緩衝液加1MNaCl溶液（pH　8．0）によ
り行ったが，得られた各分画を抗SC，抗γ，抗αおよ
び抗μ鎖血清を用いてOuchterlony法で検索し，抗
SCならびに抗α鎖血清によりともに沈降輪が生じた分
画をSlgA分画として採取・濃縮し，　PCA活性を上述
のように螢光抗体法により検索した．
　2・4・3　1gA型PCA陽性血清の高速液体chroma－
　　　　tography
　IgA型PCA陽性例の血清を高速液体chromato一
graphy（HLC－803　A，　colulnn　G－3000　SW，圧90
kg／cm2，流速1．Om〃min）にかけてIgAのdimerと
monomerの両分画を採取した11）これらの両分画を濃縮
した後，PCA活性をFITC標識抗α鎖血清を用いた
螢光抗体間接法で検索した．
　2・4・4胃液SIgA型PCAのa｛finity　chroma－
　　　　tographyによる分画
　IgA型PCA陽性の胃液からSlgA型PCAを得るた
めaffinity　chromatographyを用いた．すなわち
CNBr活性化Sepharose　4　B（Pharmasia）に抗SC抗
体を結合させたcolumnを作り0．1MTris－HCI加
15MNaCl溶液（pH　8．0）を緩衝液としてlgA型
PCA陽性胃液をcolumnにかけた．これを上記の緩衝
液で十分洗浄し，洗浄液の0．D．（280　nm）が0．04以下
になることを確かめたのち3Mammonium　thiocya－
nate（pH　6．0）で溶出し，　PBSで十分透析してから濃
縮した．この分画を抗α鎖および抗SC抗体を用いて
螢光抗体間接法によりPCA活性を検索した．
2・5　推計学的方法
　Student　t検定，　Fisher直接確率計算法およびX2
検定法を用いた．
3　成 績
3・1SRIDによるSIgA測定の検討
　SRIDに用いた抗SC血清は免疫電気泳動上Fig．1
に示すようにFSCと明らかな沈降線を形成し，　SlgAと
は比較的弱い沈降線を作る．一方Ouchterlony法で検
討するとFig，2のように抗SC血清はFSCおよびSlgA
FSC
Anti－SC
SlgA
Anti一α
　Fig．1　Characterization　of　anti－SC　by　immuno－
　　　　electrophoresis
A　：　Anti－SC
B：　Anti一α
1：FSC
2＝SlgA
Fig．2　Characterization　of　anti－SC　by　double
　　　　immunodiffusion　analysis
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と共通の1本の沈降線を形成する．
　抗SC血清でplateを作りSRIDでSlgAの標準試料
を用いて検討すると25～200mg／dJの範囲で明瞭な沈
降輪を形成し，直線的な検量曲線が得られ測定可能で
あった．
3・2　SlgA測定のための胃液採取方法の基礎的検討
　3・2・1　胃液酸度のSIgA濃度に及ぼす影響
　Fig．3に示すように正常対照の基礎分泌胃液ではpH
が低くSlgA濃度も低いが，この傾向はgastrin刺激後
分泌胃液でもほとんど変化しない．一方萎縮性胃炎や
胃癌では基礎分泌胃液のpHが高い症例でSlgA濃度も
高いが，gastrin刺激後胃液pHが著明に下がる症例で
はSlgA濃度が減少し，　pHの低下が軽度の症例では
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SIgA濃度の減少も軽度である傾向が認められた．すな
わち胃液酸度とSIgA濃度はほぼ平行しており，胃液内
のSlgAはpepsinにより消化されることが示唆された．
　3・2・2SIgAの胃液内における分解
　正常対照胃液とその中和胃液にSIgAを加えて，経時
的にSIgA濃度を抗SC血清および抗α鎖血清を用いた
SRID法により測定してその変動を観察し，　Fig．4に示
した．中和胃液SIgA濃度は時間の経過に伴いほとんど
変化を示さないが，pHの低い正常対照胃液内のSIgA
は190mg／d1から5分後には76　mg／dJになり20分後
には検出不能になった．これを抗α鎖血清を用いた
SRID法で測定してもほぼ同様の成績が得られた．すな
わちSIgAは酸性胃液中ではpepsinにより速かに分解
SlgA（mg’dD
100
50：
0
ControIAtrophic　gastritisGastric　cancer
／
　　　1　　　3　pH　　l　　　3　　　5　　　7　　pH　　1　　　3　　　　5　　　7　　pH
Fig，3　SlgA　concentration　in　gastric　juice　aspirated　before　and　after
　　　gastrin　stimulation
　　O　Basal　secretions
　　●　30min．　secretions　after　AOC－tetragastrin　peptide（4μg／kg）
SlgA｛mgldり
50
25
一＿＿＿＿＿。200
10
　O　　lO　　20　　30　　　　　　　　　6Q　　　　　　O　　10　　20　　30
　By　anti一αchain　plate　　　　　　　　　By　anti－SC　plate
　　　o　　in　neutralized　gastric　juice
　　　　●　　in　acidic　gastric　juice
Fig．4　Susceptibility　of　SlgA　against　peptic　digestion
60min．
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されるが，pepsinが作用しない中性胃液ではほとんど
分解を受けないことが判明した．したがって胃液内の
SlgA濃度およびその抗体活性を検索するには胃内中和
を施行しつつ胃液を採取する必要がある．
3・3各種疾患における胃液SIgA濃度
　PCAの検索に用いた各種疾患患者76例および正常
対照8例の胃液SlgA濃度を測定してTable　1に示し
た．萎縮性胃炎では萎縮高度群において正常対照およ
び萎縮軽度群に比較して胃液SlgA濃度が増加し（P〈
0．05），胃癌では早期癌よりも進行癌でSlgA濃度の平
均が増加傾向を示したがいずれも異常高値を示す症例
（早期癌の1例318mg／d1，進行胃癌の2例287および
326mg／d1）があるためで，正常対照と有意差を認めな
かった．また甲状腺疾患のうち橋本病ではSIgAが高く
（P〈0．05），悪性貧血の1例でも著増を示したが糖尿病
では正常域にあった．
3・4　胃液および血清PCAの検出成績
　3・4・1各種疾患における胃液および血清PCAの出
　　　　現頻度
　対象84例についてPCAの出現頻度を胃液と血清に
分けて検索しTable　2に示した．　PCAは胃液31例
（37％）および血清26例（31％）に検出され，血清よ
りも胃液においてPCA陽性頻度がやや高かったが有意
差を認めなかった．
　つぎにPCAの出現頻度を各種疾患別にみると，正常
対照8例には陽性例は認められないが，軽度の萎縮性
Table　l　S㎏．400η6θ雇γα’ガ。η碗gα∫〃ガ6ブ卿66碗
　　　　槻万0κ5漉∫θαSθS
胃炎でぱ12例中2例に胃液および血清中にPCAを検
出した．萎縮性胃炎の高度群では胃液に16例中10例
（63％）とPCA陽性例が最も多く，正常対照，萎縮性
胃炎軽度群に対してそれぞれ有意に陽性率が高かった
（P＜0．01およびPく0．025）．また血清にも16例中5例
（31％）にPCA陽性であった．
　胃癌では早期癌8例中胃液で3例，血清で2例に
PCAを検出したが，進行癌10例中胃液で3例，血清
で1例に検出し，両群間には胃液および血清とも有意
差を検出し得なかった．
　橋本病8例では胃液で6例，血清で5例のPCA陽
性例がみられ，正常対照に比較して有意に陽性率が高
かった（Pく0．01およびP＜0．05）。また甲状腺機能充
血症8例では胃液で4例，血清で5例のPCA陽性例が
みられ，正常対照に比較して有意に陽性率が高く（と
もにP〈0．05），他の疾患と比べて陽性率が高い傾向を
示した．鉄欠乏性貧血2例はいずれも胃液，血清とも
PCAが陰性であったが，悪性貧血の1例は胃液，血清
ともにPCA陽性を示した．さらに糖尿病11例では胃
液では陽性が2例にすぎないが，血清では5例（45％）
と正常対照に比べて有意に高く（P＜0．05），胃液より
も血清にPCAの出現率が高い傾向を示した．
　3・4・2PCAと胃粘膜萎縮
　各種疾患を通して胃粘膜萎縮の程度を判定し得た対
象59例について，胃粘膜の萎縮程度と血清および胃液
PCAの陽性率との関係を調べてTable　3にまとめた．
・・．（SlgA
高〟^d1） Range
Table　2　∫η認4飢6召げPα1碗槻万。鷹跳8αsθs
Subjects
Normal　controI
Atrophic　gastritis
　　　mild
　　　　　　＊severe
Gastric　cancer
　　　　early
　　　　advanced
Hashimoto’s　disease
Hyperthyroidism
Iron　def．　anemia
Pernicious　anemia
Diabetes　mellitus
8　　　　74．9±42．9　　（15－144）
Gasｯuice　S・…PCA
No．　positive　No．　positive
12　　　67．3±41．0　　（19－182）
16　　120．9±46．7　　（34－206）
8
10
8
8
2
1
11
102．0±92．3
123．9±93．3
114．4±53．0
！04．8±47．7
76．0±　8．0
　　128
74．9±37．7
（19－318）
（88－326）
（18－！64）
（35－200）
（68－84）
（17－！44）
Normal　control
Atrophic　gastritis
　　　mild
　　　　　　＊severe
Gastric　cancer
　　　early
　　　advanced
Hashimoto’s　disease
Hyperthyroidism
Iron　def．　anemia
Pernicious　anemia
Diabetes　mellitus
ヰ　moderate　and　severe　cases
80（0％）80（0％）
12　　　2（17％）　　12　　　2（17％）
16　　10（63％）　　16　　　5（31％）
8
10
8
8
2
1
11
3（38％）
3（30％）
6（75％）
4（50％）
0（0％）
1
2（18％）
8
10
8
8
2
1
11
2（25％）
1（10％）
5（63％）
5（63％）
0（0％）
1
5（46％）
Tota1 84　　31（37％）　　84　　26（31％）
＊　moderate　and　severe　cases
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Table　3　Coγ旧型。ηろ8伽6醐PCAα雇漉θ9η吻（ゾ
　　　　飾擁。α’π）ρ勿
a）　Serum
AtrophyNo．　PCA（一）Serum　PCA（十）Ser㎜
（一）　（＋） 27　　　　21（78％）
（十十）　（十十十）　32 17（53％）
6（22％）
15（47％）
b）　Gastric　juice
AtrophyNo．　PCA（一）GJ　　pCA（十）GJ
（一）一（＋） 30
（一トート）　　（十十一ト）　　34
23（77％）
13（38％）
7（23％）
21（62％）
　血清PCAは胃粘膜萎縮の軽度群では27例中6例
（22％）に陽性であったが，萎縮高度群では32例中15
例（47％）と陽性率が高かった（P＜0．05）．
　一方胃液PCAとの関連をみると，萎縮軽度群では30
例中7例（23％）に陽性であるに対して萎縮高度群で
は34例中21例（62％）と陽性率が高い成績を得（P＜
0．005），血清の場合と陽性率の上でほぼ同様の傾向が
みられた．
　なおこれらの例のうち悪性貧血の1例は高度の胃粘
膜萎縮を有し，血清および胃液中に内因子抗体（1型）
が陽性であった。橋本病は8例中5例に，甲状腺機能
充進症では8例中5例に胃粘膜萎縮との関係を観察し
たが，萎縮を高度に認める例でPCA陽性が多い傾向が
みられた．またmicrosomeおよびthyro910bulin抗体
価とPCA出現の間には関連性を認め得なかった．
　糖尿病においては血清および胃液PCA陽性例はいず
れも胃粘膜萎縮高度群に属し，軽度群3例ではいずれ
もPCA陰性であった．また糖尿病を1型とII型に分け
てみたがPCA出現との関係はみられなかった．
　3・4・3　胃液SIgA濃度との関係
　胃液中へのPCA出現の有無および胃粘膜萎縮の程度
別に分けて胃液SlgA濃度との関係をFig．5に示した．
　まずPCA陰性群においては，粘膜萎縮の程度別にみ
て胃液SIgA濃度に差はみられなかった．次にPCA陽
性群についてみると，粘膜萎縮高度群が軽度群に比較
してSIgA濃度が高く（P＜0．05），この高度群はPCA
陰性群のいずれの群よりも高かった（Pく0．01，P〈
0．05）．
　また萎縮軽度群においてはPCA陰性群に比べてPCA
陽性群にSIgA濃度が高く（P＜0．05），胃液PCA陽性
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Relations　of　SIgA　cQncentrations　in　gastric
juice　to　the　grade　of　gastric　atrophy　and
occurrence　of　PCA　in　gastric　juice
で粘膜萎縮が高度の群ほどSlgA濃度が高い傾向がみら
れた．
3・5　PCAのimmunoglobulin型の検討
　3・5・1各種疾患におけるIg型別にみたPCAの出現
　　　　状態
　各種疾患について胃液および血清PCAをIg型別に
検討して一括してFig．6に示した．萎縮性胃炎では胃
液中にlgA型PCAがみられ，萎縮高度群ではlgA型
のみならずIgG型抗体が胃液および血清に検出された．
早期胃癌および進行胃癌では胃液中にlgA型抗体を検
出したが，血清ではIgG型のみが認められた．橋本病
および甲状腺機能上進症ではIgG＋lgA混合型が比較
的多く検出されたが，胃液ではIgA型，血清ではIgG
型PCAの出現が多い傾向を示した。また糖尿病では胃
液に比べて血清にIgG型PCAの出現が多い傾向を示し
た．
　胃液と血清にみられるIg型別PCAの出現頻度をま
とめるとFig．7のように胃液ではlgA型PCAが84例
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No．
lgG lgA lgMSubjects
G」＊ S＊＊ GJ S G」 S
NormaI　control 8 0 0 0 0 0 0
Atrophic　mild
№≠唐狽窒奄狽奄r　severe
12
P6
04 25 27 00 00 00
Gastric　　　　　early
@　cance「　　　　advanced
　8
P0
1　　　　2
P　　　　1
22 00 10 00
Hashimotols　disease8　　　　3　　　　5　　　　6 2 0 1
Hyperthyroidism8　　　3　　　　5　　　　3 2 1　　　　2
1ron　def．　anemia2　　　　0　　　　0 0 0 0 0
Pernicious　anemia1　　　　1 1 1 1 0 0
Diabetes　mellitus11　　　　1　　　　5 1 0 0 1
・Gast，i、1、ice　PCA・・Serum　PCA　■N・mb…fPCA－P・・itive　ca・e・
　　　Fig．6　1ncidence　of　immunoglobulin　class　of　PCA　in　various　diseases
％
30
20
10
31．0
　　　28．6
P6．7
li：i＝i＝i：：
奄奄奄奄奄奄奄奄奄奄
．4?
・　’”i
奄堰Gi；iii；i
．0　　　4．8
　　lgG　　igA　　　lgm　　　　　lgG　　IgA　　　lgM
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ホ　　　Gastric」uice（84）　　　　Serum｛84｝
ig．7　1mmunoglobulin　class　of　PCA　in　gastric　juice
　　　and　serum　零Number　tested
24例（28．6％）と最も多く検出され，IgG型PCAは
4例（16．7％）にみられた．一方血清ではlgG型PCA
84例中26例（31．0％）と最も多いが，胃液に比べ
gA型PCAの出現は6．0％と高頻度であった（P＜
．01）．すなわち血清ではlgG型PCA出現頻度が高い
，胃液中にはIgA型PCAの出現頻度が高く，　Ig型
にみて明らかに差異がみられた．
3・5・2症例別にみた胃液および血清PCAのIg型の
　　　　関係
そこでPCAのlgについて各症例毎に胃液と血清を対
させて検討しFig．8に示した．
astric」uice
一）
gG
erum
gA
gM
gG＋lgA
gG＋lgM
gG＋IgA＋lgM
一）
gG
gA
gM
gG＋lgA
gG＋19用
gG＋lgA＋lgM
ig．8　Correlation　of　immunoglobulin　class　of　PCA
　　　between　gastric　juice　and　serum
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　胃液でIgA型PCAを有する19例中14例までが血
清PCAは陰性であり，残りの5例は血清中にIgG型
PCAが3例，他の2例はlgA型とIgGあるいはlgM
型PCAとの混合型を示した．また胃液でIgG型PCA
がみられた6例のうち5例は血清中にもIgG型PCAが
みられ，他の1例は血清PCAが陰性であった．さらに
胃液でIgG＋lgA型PCA陽性の7例のうち4例は血清
にIgG型PCAのみを，他の3例は胃液と同様にIgG十
IgA型を認めた．
　一方この成績を血清PCAの面から観察すると，　IgG
型PCA陽性の20例のうち7例は胃液中のPCAは陰性
で，5例はlgG型，4例はIgG十lgA型PCAが認めら
れた．また血清中にlgA型PCAが単独で検出される例
はなく，IgG＋lgA型，　IgG＋IgA＋lgM型のように
IgAと他のIg型との混合型として検出された．これら
の混合型では胃液中にも同じIg型の組合せか，あるい
はIgA型単独の形でPCAが検出された．
　3・5・3　PCAのIg型と胃粘膜萎縮との関係
　胃液および血清PCA　Ig型の出現と胃粘膜萎縮との
関係をTable　4に示したが，胃粘膜の萎縮高度群の胃
液ではIgA型およびIgG＋IgA型PCA陽性例が多く，
血清ではlgG型PCAが多い傾向にあった（いずれもP＜
0．05）．
Table　4　Co7γ6雌ガ。η∂θ伽θθ％漉697α4θ（ゾgαs配6
　　　　読ZOρ勿侃4府下襯ogJoろ％1魏cJα∬（ゾP㎝
AtrophyGastric　juiceSerum
IgG　IgA　IgM　IgG　IgA　IgM
（一）　（十） 3　　5　　2 6　　0　　　1
（十十）　　（一トート十）　　10　　　16　　　　0　　　　15　　　　2　　　　1
Atrophy　Gastric　juice　　　　Serum
IgG十IgA　IgG十lgM　IgG十lgA　工gG十lgM
（一）一（＋） 0
（十→一）一（十一←十）7
1
1
0
3
1
1
Total　number　tested　was　indicated　in　Table　3
3・61gA型PCAの性状分析
　3・6・1　胃液IgA型PCAのゲル炉過による検討
　PCA陰性例およびIgA型PCA陽性例の胃液をそれ
ぞれSephadex　G－200でゲル炉過しその分画像をFig．
9に示した．Ouchterlony法で抗α鎖および抗SC血清
の両方に対して沈降線を形成したSlgA分画（斜線部）
を得，螢光抗体間接法でPCA活性を検索した。　Fig．
10に示すごとくIgA型PCA陽性胃液のSIgA分画を
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反応させ，ついでFITC標識抗α鎖血清と反応させる
と壁細胞の細胞質に特異螢光が見いだされ，また同時
にFITC標識抗SC血清とも反応して陽性を示した．し
かしPCA陰性胃液のSlgA分画はこれらの反応は陰性
であった．すなわち胃液中のlgA型PCA活性は主とし
て，SlgA分画に存在することが確かめられた．
　3・6・2胃液SIgA型PCAのamnity　chromato－
　　　　graphyによる分画
　IgA型PCA陽性例の胃液を抗SC抗体を結合させた
immunoadsorbentによりSlgAおよびSCを分画し，
同様にPCA活性を検討した．　Fig．11に示すごとくこ
のSlgA分画を胃組織切片と反応させ，さらにFITC標
識抗α鎖および抗SC血清を反応させると壁細胞に特
異螢光を証明し得た。
　3・6・3血清IgA型PCAの高速液体chromato・
　　　　graphyによる検討
　2例のrgG＋lgA型PCA陽性例の血清を高速液体
chromatographyを用いてlgAをdimer型および
monomer型に分画し，これらの分画のPCA活性を検
討した．Fig．12に示すごとく2例ともに血清IgA型
PCA活性はdimer型に存在することを明らかにし得た．
しかし，monomer型には見いだされなかった．
0．D．（280mμ1
1．0
0．5
臼
F．T．　52「VL．
Atrophic　gastritis
IAt　　　PCA（＋｝
目SlgA　f・・cti・n
　　　　　　　　　　50
　　　　　　Antトγ　　■
　　　　　　Anti一α　■
　　　　　　Anti一μ　圏
　　　　　Ant卜SC　　■0．D．｛280mρ
0．5
1．し
100 Fr．　No．
K．F．67　M．
Atrophic　gastritis
PCA（一1
目SlgA　f・acti・n
　　　　50
Anti一γ　　■
Anti一α　■■■
Anti1」　■
Anti－SC　■■■
100 Fr．　No．
Fig・9　Gel　filtration　patterns　of　gastric　juice（Se．
　　　phadex　G－200）
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Fig．10　Demonstration　of　PCA　in　SlgA　fraction　of　gastric　juice　by
indirect　immunofluorescent　method
a．　PCA（十）with　FITC－anti一α
一antl一α
c．　PCA（十）with　FITC－anti－SC
－anti－SC
b．　PCA（一）with　FITC
d．　PCA（一）with　FITC
a｝
b）
Fig．11　Demonstration　of　PCA　in　SlgA　fraction　of
　　　　　　　gastric　juice　obtained　by　af五nity　chromato－
　　　　　　　graphy
　　　　　　a）　PCA（十）with　FITC－anti一α
　　　　　　b）　PCA（十）with　FITC－anti－SC
a）
bl
Fig．12　Demonstration　of　PCA　in　fractions　of
　　　　　　serum　dimeric　and　monomeric　IgA　separa－
　　　　　　ted　by　high　speed　liquid　chromatography
　　　　　　a）PCA（十）with　IgA　dimer
　　　　　　b）PCA（一）with　IgA　monomer
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　PCAはIrvine　and　Davies12｝およびTaylor　et　a13）
により悪性貧血患者血清中に高率に証明されることが
報告されて以来，主として血中PCAと胃病変，あるい
は各種疾患との関係4駒が論じられてきたが，胃液内
PCAについてはその出現頻度や胃病変との関連につい
て追究した研究13）はぎわめて少なく，その病因論的意義
についてはまだ十分に明らかにされていない．
　本研究では胃液内へのPCAの出現を螢光抗体法によ
り検索し，胃液PCAの出現は胃粘膜萎縮と関連がみら
れ，またそれが胃粘膜局所産生性のSlgA型自己抗体で
あることを確認し，胃液PCAのもつ臨床的意義を追究
した．
　血清PCAに比較して胃液PCAの分析が困難な理由
の一つとして胃液内の蛋白成分はpepsinにより容易に
消化されるため，抗体活性を測定し難い点があげられ
る．加藤14｝は胃液中に血清蛋白を加えて基礎的な検討を
行い，albuminをはじめとする血清蛋白成分は短時間
のうちに分解消化されることを報告している．一方，
SlgAについてはJ鎖を含むdimer型IgAのFcαの
部分にsecretory　component（SC）が結合しており，
種々の酵素分解に対して抵抗性を示す15）ことが知られて
いるが，pepsinに対しても抵抗性を発揮するか否かに
ついては明らかでない．本研究において低pHの胃液に
SlgAを加えるとpepsinにより非常に速かにその抗原
性が失われることが抗SCおよび抗α鎖抗体との反応
から明らかにされた．一方pH　7．0の胃液中ではSIgA
は長時間安定であった．
　胃液内SlgA濃度は前田ら16）に準じて，抗SC血清を
用いSRIDにより測定し得た．この方法により胃内中
和を施さず採取した基礎胃液内のSIgA濃度をみると，
正常対照で低く，萎縮性胃炎および胃癌で高値を示す
が，この値は同時に測定した胃液pHの値とほぼ平行す
る．またgastrin刺激前後の胃液内SIgA濃度をみた成
績でも，いずれの症例も刺激後にpHが低下すると，
SIgA濃度の低下が認められた．このようなin　vitroお
よびin　vivoの成績から，酵素抵抗性があるといわれる
SlgAの場合にも他の蛋白と同様にpeps蛤の影響をう
けて分解されることが明らかにされた．それゆえ胃液
SIgAあるいはPCA活性を検索するには，胃内中和を
行いつつ胃液を採取することが必須であると考えられ
た．
　まず中和胃液凍結粉末の5％PBS溶液について
SIgA濃度を測定した成績についてみると，萎縮性胃炎
隆 札幌医誌
高度群では正常対照に比べて有意の上昇が認められた
が，他の疾患群については有意の変動を認めなかった．
これは前田17）の報告にほぼ一致する成績であり，胃粘膜
組織におけるIgA産生細胞の増加と平行する所見と考
えられる．SlgAの分泌面からみてこのような対象につ
いて胃液および血清PCAの検索を行った．
　胃液PCAについてはJeffries　and　Sleisenger｝3〕
Strickland　et　al18）が悪性貧血例について検討し，血中
と同様に高率に胃液中にPCAを検出している以外には，
疾患別にみた詳細な報告はほとんどみられない．
　本研究では胃液PCAは萎縮性胃炎（43％），胃癌
（33％），甲状腺疾患（63％）および糖尿病（18％）と，
糖尿病を除いては高率にPCAが検出された．
　萎縮性胃炎の程度別にみると，軽度群16％であり高
度群は63％と有意に高かった．正常対照に比較して軽
度群は平均年齢48歳と比較的年齢が高いが，それらの
間にPCA出現率の差はみられなかった．
　この場合，中和胃液凍結試料の5％溶液を用いている
ので，血清と定量的に比較することは困難であるが，少
なくとも正常人胃液には検出されないことから，これ
らの疾患では胃液内に高頻度にPCAが出現するものと
考えて良いであろう．
　一方，血中PCAの諸種疾患における出現頻度につい
ては比較的報告が多く，検出方法によりかなり大きな
差異が認められるが，螢光抗体法によると悪性貧血で
は85～95％に検出1鼠19’2Q）されており，慢性胃炎でも
30～60％の頻度21’2名23｝で認められている．このほか，甲
状腺疾患1引25〕糖尿病2q27）などの内分必疾患および鉄欠乏
性貧血2亀29｝で10へ40％に陽性例がみられ，また正常対照
でも10％前後4’1駄30）認められるといわれる．著老もほぼ
同様の成績を得たが，甲状腺疾患および糖尿病などに
おいても比較的高率に血中PCAが検出された．
　さて本研究の主要目的であるPCAの産生機序や臨床
的意義を明らかにするために，まずPCAのlg型の関
係を検討した．血清ではlgG型が大多数を占め，　IgA
およびIgM型は少数例に認められるにすぎないが，そ
れに対して胃液ではIgA型が多く，ついでIgG型が認
められた．
　また胃粘膜萎縮の程度と血清PCA出現頻度との関連
はすでに報告6）されているが，胃液PCAのIg型につい
て検討すると，萎縮が軽度の場合，胃液PCAはIgA
型が多く，血清PCAは検出し難い．萎縮が高度の場合
には胃液PCAはlgA型の出現頻度が著明に増加すると
ともにlgG型が出現し，一方血清PCAは主としてIgG
型の出現頻度の増加がみられた．
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　このように胃液PCAと血清PCAのlg型の出現頻度
には明らかな解離が認められた．
　また同一症例について胃液および血清PCAのIg型
を検討すると，胃液内にIgA型PCAのみを認めた症例
では，血清中に単独で同型のPCAを検出する例はなく，
少数例にIgG型PCAの共存を認めたにすぎない．また，
検索しえたすべての症例を通して，血清中に単独にIgA
型PCAを認めた例はなかった．一方，胃液内にIgG型
PCAが陽性の場合にはほとんどすべての症例において
血清中にもIgG型のPCAが検出できた．
　すなわちこれらの所見は胃液内のIgG型PCAは血清
から漏出した可能性を示唆するものである．一方胃液
においてlgA型PCAの出現頻度が高く，血中でそれが
認め難いことから，IgA型PCAは胃粘膜リンパ組織の
局所免疫機構を介して胃液内に出現してくる可能性が
推測される．この点Strickland　et　al18）は悪性貧血患者
において血清PCAと胃液PCAのIg型が一致しないこ
とをみており，今回の成績を支持するものである．ま
た胃粘膜組織の形質細胞がPCAを産生するとしている
がそのlg型については検索していないll）
　本研究において胃液PCAと胃粘膜萎縮の関係をみる
と，萎縮軽度群では胃液PCAはIgA型が多く，萎縮
高度群ではIgA型とともにIgG型PCAが出現する傾
向を認めた．これらの事象は胃粘膜の萎縮・炎症性病
変が進展するにつれて，壁細胞抗原が遊離し粘膜免疫
組織を感作するか，あるいは血中に入り，全身の免疫
組織を感作ずる可能性が推測される．
　このように胃液PCAの出現と胃粘膜萎縮の関係をさ
らに胃液SlgA濃度との関連において観察すると，胃粘
膜萎縮が高度でかつ胃液PCA陽性群において胃液
SlgA濃度が最も高いことを認めた、前田7）は萎縮性胃
炎の進展に伴い胃粘膜組織のIgA含有細胞数が増加し，
胃液内SlgA濃度が増加することを報告しているが，胃
粘膜萎縮は外来抗原の侵入を容易にし，粘膜局所にお
ける免疫応答を充進させる可能性が推測される．消化
管粘膜組織に存在するIg産生細胞の70～80％はlgA
産生細胞1隅33）であり，萎縮性・炎症性粘膜病変が粘膜
リンパ組織のIgA産生を増加させ，胃液中へのSlgA
分泌の増加をもたらすものと考えられる．この場合胃
液PCA陽性例でSlgA濃度が高いことはこの自己抗体
の出現が粘膜病変と密接な関連性を有するものと推測
される．
　胃液IgA型PCAは局所産生性の抗体である可能性
が示唆されたが，この抗体は粘膜上皮細胞を通過し分
泌されるとすれば，SCと結合したSIgA型抗体である
ことが予想される．Goldberg　et　a134・35｝はすでに悪性貧
血患者胃液中にIgA型IFAを認め，それがSIgA型抗
体である可能性を示したが，胃液内PCAについてはこ
れまでも前田8）が同様の推論を述べているにすぎない．
　今回の成績に示すように，IgA型PCA陽性胃液をゲ
ル炉過し，抗α鎖および抗SC血清に反応するSlgA分
画を採取し，螢光抗体法によりFITC標識抗α鎖およ
び抗SC血清を用いてPCA活性を検討すると，両者に
より明らかに特異螢光が認められ　胃液IgA型PCAが
SlgA型であることを直接的に証明することができた．
また，抗SC血清のimmunoadsorbentを作製し，
a缶nity　chromatographyを利用して，　IgA型PCA陽
性胃液より得た分画にも両血清によりPCA活性が認め
られたので，SIgA型PCAの存在を確認すると同時に
これを分離することができた．
　一方，血清中に認められたlgA型PCAが粘膜組織
で産生されたlgA型PCAとどのように関連するかは興
味ある問題である．血清IgA型PCAを検出した症例は
5例と少なく，すべてIgG型PCAとともに検出された
点は，壁細胞抗原が血中に入り全身の免疫組織に達し，
IgG型PCAと同様にIgA型PCAもそこで作られる機
序も想定されよう．そこで血清IgA型PCAの分子形態
とPCA活性との関係を検索した．すなわち高速液体
chromatographyによりIgAをdimerとmonomerに
分画して調べると，dimer型IgA分画に強いPCA活性
を認めた．血清IgAにはmonomer型，　dimer型およ
びpolymer型が存在し，それぞれの産生部位の相違が
考えられており36），mopomer型IgAはリンパ節，脾等
において，またdimer，　polymer型lgAはjoining
chain（J鎖）を有しgut　associated　lymphoid　system
（GALS）およびbronchus　associated　lymphoid
system（BALS）等粘膜リンパ組織において産生され
ると言われている．著者の成績で血清IgA型．PCAが
dimer型が主体であったことは，粘膜組織の形質細胞が
PCAを産生している31）ことと考えあわせると，少なく
とも血清IgA型PCAの一部は胃粘膜組織由来の抗体
と推測することができよう．また胃液中にIgA型PCA
が存在するにもかかわらず血中にそれが検出されない
例では，血中に検出されるほど大量のPCA産生が行わ
れていないためかもしれない．また，血清中にIgA型
PCAが検出された例ではすべて胃液lgA型PCAも同
時に検出され，この場合には多量のPCA産生が行われ
ていることが推測される．むろん胃液IgA型PCAが，
SIgA型ではなくIgA　dimerあるいはmonomerとして
一部血清から漏出し混入することもあり得よう．一方
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IgG型PCAの局所産生も否定し得ないが，　IgGは
SlgAのように分泌されず，漏出により胃液内に出現す
るものと考えられる．
　従来，自己抗体としてのPCAの出現は，臨床的には
胃粘膜萎縮6）や胃酸分泌能の低下鋤と関連し，また各種
自己免疫疾患において比較的高頻度に検出され，その
出現が胃粘膜病変の結果であるのか，あるいはその発
生・進展に病因論的意義を有するのか，について多く
の論議をよんできた．
　Tanaka　and　Glass　l）Jacob　and　Glass　g7》Inada
and　Glass　38）らは悪性貧血患者血清中に含まれるPCA
およびIFAを単離・精製してそれらのIgG分画を採取
し，これを長期間ラットの静脈内に投与し，胃粘膜お
よび胃酸分泌能を観察し，PCA投与ラットでは壁細胞
数の減少とそれに伴う胃酸分泌能の低下を認めた．一
方IFA投与ラットでは内因子やpepsinの分泌抑制が認
められ，それぞれの抗体には特異性があり，PCAは
pepsin分泌に，　IFAは胃酸分泌に影響をおよぼさない
と報告している．しかもこれらのラットの壁細胞には
補体の結合が認められ，一過性ではあるが胃粘膜萎縮
が惹起され，抗胃抗体の病因性を主張している．わが
国でも三好22）が同様の報告を行っているが，この点に関
する追試は少なく，必ずしもこれを肯定する意見は多
くはない．
　一方，PCAが病因論的意義を有する可能性が少ない
とする成績として，抗胃抗体の出現と胃粘膜病変とが
必ずしも関連していないことが指摘されている．すな
わち，悪性貧血患者の母親から生まれた子供39）やある一
部の十二指腸潰瘍にみられる22）ように，抗胃抗体が検出
されるにもかかわらず，胃粘膜障害の少ない例もみら
れる．また逆に抗胃抗体が陰性でもblind　loOP
syndromeやprotein　losing　gastroenteropathy22）の
ように胃粘膜の高度な萎縮が認められる例もあり，PCA
は胃粘膜病変により二次的に出現する可能性が強く，病
因論的意義は少ないという説である．
　本研究においては胃液中にSlgA型PCAを証明し，
胃粘膜萎縮および胃液中SlgA濃度と関連することを認
めたが，SIgA型PCA自体の壁細胞に対するcyto－
toxicityや病因論的意義については今回の成績から結論
することはできない．しかし，SIgA抗体産生は一般に
免疫記憶が弱く，、抗原に対して2次反応が起こりにく
いとされている40｝ことから，SlgA型PCAが胃液内に
存在するには少なくとも抗原の持続的感作が必要と考
えられる．このことからSlgA型PCAには少なくとも
胃粘膜萎縮と持続的な慢性炎症の指標としての臨床的
隆 札幌医誌
意義があることを推測し得よう．
　Strickland　and　Mackay4’）は萎縮性胃炎をA型と
B型に分け，A型では幽門部はほぼ正常で，胃体部に
びまん性萎縮があり，血清gastrinは高値を示し，　PCA
陽性で，胃分泌機能の低下を認めるとし，B型は幽門
部に萎縮があり，胃体部の萎縮は散在性でPCA陰性で
あるとしている．つまりA型に自己免疫機序の関与を
考慮しているが，今回の観察ではかかる記述に該当す
る萎縮胃：炎の分類は困難であった．
さて今回の観察で橋本病および甲状腺機能充進症に
おいてPCAの胃液および血清内出現頻度が高く，かつ
IgG＋IgA混合型が多かった点は興味深い．前者の平均
年齢は49歳であり，後者のそれは33歳と対象の年齢
に差を認めるが，PCAの出現と年齢の関係は明らかで
なく，むしろPCA陽性例は大多数が胃粘膜萎縮高度群
に属する例であった．またPCAの出現はthyroglobulin
抗体やmicrosome抗体の出現とは関連性がみられな
かった．この点PCAの対応抗原と甲状腺自己抗原の間
には交叉反応性がないことが知られている．しかしPCA
にlgG＋IgA混合型が多い点は，臓器特異的自己免疫
疾患においてthyrogastric　clusterといわれる概念42）や
多腺性自己免疫現象を考える上で，新しい視点を与え
てくれるかもしれない．このことは糖尿病の胃病変43喀
含めて今後の課題として興味のある知見といえよう．
5　結 論
　胃疾患，甲状腺疾患，糖尿病および正常対照におい
て胃液および血清のPCAとそのIg型を平行して検索
し，とくに胃液SlgA型PCAの臨床的意義を追究し，
以下の結論を得た．
　1　胃液内SlgAは，　pepsinにより容易に消化を受
けることが明らかにされた．したがって胃液PCAおよ
びSlgAの検索には胃内中和を施行しつつ胃液を採取す
ることが必要である．
　2　胃液および血清PCAの検出率は疾患別にみる
と，胃液では萎縮性胃炎高度群，甲状腺機能充進症お
よび橋本病で高く，血清では甲状腺機能充進症，橋本
病および糖尿病で高い。
　3　胃粘膜萎縮との関係をみると，萎縮高度群では
軽度群に比較して胃液および血清PCA陽性率が高い．
甲状腺疾患および糖尿病でも胃粘膜萎縮高度例にPCA
陽性が多かった．
　4　胃液SIgA濃度は胃液PCA陽性例で胃粘膜萎
縮高度群において最も高く，PCA陰性群に比較して有
意の増加を認めた．
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　　5　胃液PCAのIg型をみるとlgA型84例中24例
（29％．），IgG型14例（17．％）．とIgA型の出現率が高く，
一方血清はIgG型26例（31％），　IgA型5例（6％）で
あり．，胃液PCAと血清PCAのIg型出現態度には解
離が認められた．
　　6　胃液1墓A型PCAはゲル炉過法．によ．り得たSIgA
分画に証明された．またa伍nirlty　chromatographyに
より単離したSlgA分画にもPCA活性を．検出し，両検
索よりSlgA型PCAの．存在を直接に証明した．
　　7　血清中のlgA型PCAは高速液体chromato－
graphyにより分画したdimer型IgAに存在し，
monomer型には検出し得なかった．
　　以上の成績より，IgA型PCAは胃粘膜リンパ組織に
おい．て産生さ．れ，SIgA型として主として胃液中に分泌
され，一部血中．IgA　dimer型として存在することを確
認し得た．また胃液SlgA型PCAは胃粘膜萎縮および
胃液SlgA濃度との間に密接な関連性が認．められ，胃の
萎縮性・炎症性病変の指標としての臨床的意義があ．る
ことを明らかにした．
　　（本研究の一部は文部省科学研究．費　一般研究（B）
56480166（谷内）の補助によっ．た．）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
（御指導，御校閲いただいた本学内科学第一講座谷内昭
教授．，研．究にさいして直接御指導，．御協力いただいた
本講座の赤保内良和講師ならびに諸先生に謝意を表し
ます．）
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